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( 1 ）研究の背景と目的
高等植物類に二次代謝産物として含まれるタンニンは、多くの薬用植物から単離・構造決
定されているポリフェノlー ルで、ある。一般に、タンニンは脂質過酸化抑制作用をはじめとし
て、顕著な抗酸化作用を示すことが種々の実験により証明されている。ポリフェノールの抗
酸化作用は、癌，、動脈硬化，および白内障のような生活習慣病の予防につながることが期待
されており、赤ワイン，ココアおよびチョコレートなど、タンニンを含む噌好品や食品の抗
酸化作用と疾病との関連についての研究が行われている。しかし、タンニンは天然からの供
給量が少ないものもあり、合成的手法による供給が求められている。
タンニンは、構造的特徴から縮合型タンニンと加水分解性タンニンに大別されており、加
水分解性タンニンは、 gallotanninや ellagitanninなどのサブタイプに分類されるaEllagitannin 
類は、抗酸化作用だけでなく、抗腫療作用を有するものも報告されており、構造的には、特
徴的な軸不斉ピフェニル構造を有する hexahydroxydiphenoyl(HHDP）基の他に valoneoyl基
Figure 1. Structure of isorugosin B and nilotinin D4 
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や isoDHDG基などのピアリールエーテル部位を持つなど、化学合成の言語でも注目を集めて
いる。今回，本プロジェクトでは， valoneoyl基や isoDHDG基に含まれるピアリールエーテ
ノレユニットの効率的な合成法の確立を目指して検討した（Figure1）。
これまで、 isorugosinBについては、その水酸基を全てメチル保護した誘導体の合成を達成
した（Scheme1）。
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Scheme 1. Synthesis of all-methylated isorugosin B 
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しかしながら、全メチル体から isorugosinBへの変換は極めて困難であり、別法が求めら
れる。すなわち、全メチル体ではなく全ベンジル体を合成できれば、最終段階で接触水素添
加反応により一挙に脱保護を行なうことが可能となり、isorugosinBの全合成ができると考え
た。
(2）研究成果
Fi伊re1の第一行種目にてメチル保護体の Ullmann型縮合反応は良好に進行したものの、
ベンジル誘導体の問条件下での反応はほとんど進行しなかった。これは、メチル基がベンジ
ル基に置き換わったことによる立体的嵩高さの影響が非常に大きいことを意味する。そこで、
反応部位周りの立体障害の軽減を目的として、基質である没食子酸メチルの二ヶ所の水酸基
をオノレトエステルとして保護した化合物で検討することとした。その結果、 Ullmann縮合反
応は良好に進行し、望むピアリールエーテノレ型化合物が得られた（Scheme2）。
Scheme 2. Ullmann condensation reaction between gallic acid derivatives 
：~q 2 e ：：：な~~
このように、込み合った反応
部位での Ullmann縮合反応が
達成できたことにより、ピアリ
ールエーテル構造を有するポ
リフェノール類の全合成への
大きな進展があったと考えら
れる。今後は、この結果を基に
して、 Scheme3に示す経路に
よる isorugosinB の合成を行
なう。
また、同様の考え方を用いて
isoDHDG基の構築を検討す
る。
????
?
?
，??，
?
? ?。 。 ????? ? ??
Bn～ ～ノ oc ：≫叫
Scheme 3. Retrosynthetic analysis for isor.ugosin B 
ロゴ〉
Bnへ=rC02R
BnO’、r
BnO、非y-C~Me
BnO＿..～ノ
OBn 
BnO井y-C02Me
BnO~ 
OBn 
26 
27 
(3）プロジェクト成果
本成果の一部は、原著論文として学術誌へ発表した。
“Highly regioselective intramolecular biaryl coupling reaction of a phenyl benzoate derivative for 
the synthesis of graphislactone G” 
H. Abe, T. Matsukihira, T. Fu知moto,Y. Horino, Y. Takeuchi, T. Harayama 
Heteroのど／es,84, 323酬326(2011). 
(4）プロジェクト成果の応用等
本研究の結果は、生物活性を有するポリブェノーノレ性天然有機分子の合成の基礎となる知
見を多く含んでおり、今後、様々な生物活性化合物の合成に応用可能と考えられる。
( 5）利用設備
600MHz NMR装置 計5時間程度使用。
